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En premier lieu, je voudrais, bien enten-du, remercier le jury de m’avoir décerné 
le prix Jean Rostand. J’en ressens un grand 
plaisir et un grand honneur. La communica-
tion scientifique n’est pas toujours entrepri-
se facile. Elle donne parfois l’impression de 
prêcher dans le désert. Il est donc bon que 
des associations et organisations s’occupent 
de la stimuler et de l’encourager. A ce titre, 
je tiens à répéter à quel point je suis heu-
reux d’avoir été distingué.
Mon exposé aura pour objectif de dres-
ser un panorama de la thérapie génique, des 
espoirs qu’elle suscite, des difficultés qu’elle 
rencontre et des voies de progrès qui, néan-
moins, s’offrent à elle. En effet, la thérapie 
génique, à ce jour, n’a connu de véritable 
succès que sur les enfants bulle, que leurs 
parents ne pouvaient toucher qu’à travers 
une double épaisseur de plastique.
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I. De la bIologIe moléculaIre  
à la thérapIe génIque
J’ai eu la chance d’accompagner l’histoire 
de la biologie moléculaire des années 1960 
à nos jours. La découverte de la structure 
de l’ADN par James Watson, qui s’illustre 
aujourd’hui par des propos contestables, 
et Francis Crick, faisant suite à la démons-
tration en 1944 par Oswald Avery et Colin 
McLeod que l’ADN porte l’hérédité, a per-
mis le début du développement de la bio-
logie moléculaire. Dans les années 1960, 
les chercheurs ont compris la plupart des 
mécanismes de l’expression de l’information 
génétique, c’est-à-dire le passage du gène 
à une protéine accomplissant sa tâche dans 
ou à l’extérieur de la cellule, par le déchif-
frage du code génétique 
(le passage du langage à 
quatre lettres de l’ADN au 
langage à vingt lettres des 
protéines). Au moment de 
la découverte des méca-
nismes, en 1965, je faisais 
mon entrée dans le monde 
de la recherche en biologie 
moléculaire.
Par la suite, les recher-
ches ont un peu marqué le 
pas, jusqu’à l’apparition du 
génie génétique, c’est-à-
dire de la possibilité de dé-
couper l’ADN en morceaux, 
de recoller entre eux des 
fragments d’ADN d’origines différentes et 
de les propager dans des bactéries. L’ADN 
est sorti de l’abstraction qui rendait diffici-
le son appréhension expérimentale par les 
chercheurs. L’étude des gènes de bactéries 
puis de gènes de différents organismes, 
dont l’homme, devenait possible. Après une 
vingtaine d’années fécondes et tumultueu-
ses, le monde de la recherche est parvenu 
à lire l’ensemble des 3 milliards d’entités 
chimiques présentes le long de l’ADN, ces 
« bases » ou lettres qui constituent le patri-
moine génétique humain et qui sont présen-
tes dans chaque noyau de chacune de nos 
100 000 milliards de cellules.
Parallèlement, les recherches sur la thé-
rapie génique ont connu un fort développe-
ment. Les traces des premières discussions 
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sur le sujet dans la littérature scientifique 
remontent aux années 1960. Elles sont donc 
concomitantes à la découverte de la struc-
ture des gènes, à une époque où une étude 
approfondie de l’ADN demeurait cependant 
impossible.
La première tentative, non autorisée, 
de thérapie génique a été réalisée 1980. Il 
s’agissait d’une tentative de thérapie géni-
que d’une maladie sanguine, effectuée sans 
que les réglementations déjà existantes 
aient été respectées. Heureusement, elle n’a 
pas eu de conséquences malheureuses pour 
les malades. Elle n’aurait cependant pas dû 
avoir lieu. La première tentative réellement 
encadrée, c’est-à-dire discutée et approuvée 
par un certain nombre de comités, s’est dé-
roulée en 1990. Le premier accident grave a 
abouti à la mort d’un patient, en 1999, lors 
d’un essai de thérapie génique mené sans la 
rigueur nécessaire : les incidents survenus 
lors d’essais sur des singes n’avaient pas 
été pris en compte. La tentative a eu pour 
conséquence la mort d’un jeune homme de 
18 ans qui, avant de se porter volontaire, 
se trouvait en relative bonne santé. La pre-
mière réussite réelle date de l’année 2000. 
Elle reste donc relativement récente. Elle 
est intervenue après une vingtaine d’années 
de travaux intensifs.
II. prIncIpes De la thérapIe génIque
La thérapie génique repose sur l’idée que 
certaines cellules dont le fonctionnement 
est perturbé par un gène défectueux peu-
vent, grâce à un virus désactivé, recevoir 
un gène médicament rectifiant la situation. 
Plus précisément, imaginons qu’une cellule 
d’un patient comporte un défaut de fonc-
tionnement dû à la présence, dans un chro-
mosome, d’un gène ne fonctionnant pas, en 
raison de la mutation d’une lettre de l’ADN. 
Le gène concerné est isolé sous sa forme 
normale, puis inclus dans une sorte de vi-
rus assurant son transport dans la cellule. Il 
s’intègre au chromosome, rétablit la fonction 
dans la cellule et guérit le patient. La des-
cription ainsi effectuée demeure cependant 
relativement simpliste. Le gène thérapeuti-
que, en effet, ne se rend pas nécessaire-
ment dans le chromosome défectueux. J’in-
siste sur le fait que, dans un grand nombre 
d’essais effectués aujourd’hui sur des orga-
nes critiques où le dysfonctionnement d’un 
gène présente de graves conséquences, par 
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exemple les poumons pour la mucoviscidose 
(et non des essais sur des malades dans leur 
intégralité : les tentatives n’ont pas pour ob-
jectif une correction définitive transmise à 
la descendance), le gène n’est ni réparé, ni 
remplacé. La thérapie consiste uniquement 
à ajouter un gène fonctionnel dans les cellu-
les au sein desquelles il aura un effet positif. 
En réalité, les chercheurs demeurent inca-
pables de diriger le gène vers l’endroit de 
l’ADN où il est supposé s’intégrer. Il s’intègre 
ainsi au hasard dans l’un des 23 chromoso-
mes du patient. Si le processus se déroule 
efficacement, le gène se mettra cependant 
à fonctionner. Il dirigera la synthèse de la 
protéine qui manque chez le malade puis 
aboutira au rétablissement de la fonction et 
à la guérison. Nous cherchons donc simple-
ment, dans l’organe critique, à ajouter un 
gène fonctionnel dans l’espoir qu’il fonction-
nera et guérira la maladie.
Dans la pratique, la thérapie suppose de 
disposer du gène normal. Cela ne constitue 
plus une difficulté puisque l’ensemble de 
l’ADN humain est lu, disponible, synthétisa-
ble et présent sous forme de morceaux au 
sein des collections de la presque totalité des 
laboratoires du monde entier. En revanche, 
le gène doit fréquemment subir des modifi-
cations. Par exemple, s’il se révèle exagé-
rément grand ou si les chercheurs souhai-
tent qu’il s’exprime à un certain niveau, il 
convient de raccourcir le gène ou de lui ôter 
des parties non essentielles, faute de quoi 
il n’entrera pas dans les cellules. En outre, 
le rôle du vecteur constitue un élément es-
sentiel du processus. Les cellules, en effet, 
restent rétives à intégrer de l’ADN. Pour une 
cellule, un ADN entrant représente un virus 
contre lequel elle a appris à se défendre au 
cours de plusieurs millions d’années d’évolu-
tion. Elle résiste donc à l’introduction d’ADN 
par différents mécanismes intervenant au 
niveau de la membrane. Si l’ADN s’introduit 
finalement, la cellule mettra en branle une 
série de mécanismes pour détruire, dégrader 
ou inactiver l’intrus. Il apparaît donc difficile 
d’introduire de l’ADN dans une cellule. Pour 
leur part, depuis plusieurs millions d’années, 
les virus tentent d’introduire de l’ADN dans 
les cellules attaquées. Il s’agit d’une « cour-
se aux armements » dans l’évolution entre 
les virus, qui perfectionnent leurs systèmes 
d’entrée, et les cellules, qui perfectionnent 
leurs systèmes de défense. Pour introduire 
le gène qui guérira éventuellement la ma-
ladie, il apparaît donc nécessaire d’utiliser 
un vecteur dérivé d’un virus ne présentant Figure 4













aucun caractère de dangerosité (par exem-
ple, une capacité à se répliquer après intro-
duction ou des effets pathogènes). Le travail 
au niveau des vecteurs présente cependant 
une contradiction : les modifications opé-
rées sur un virus pour le rendre inoffensif 
altèrent généralement son efficacité à intro-
duire l’ADN dans la cellule.
La question des vecteurs se révèle donc 
centrale dans la thérapie génique. Elle a né-
cessité d’ores et déjà d’importants efforts 
de recherche. De nombreux vecteurs ont 
été testés. Les vecteurs vers lesquels les 
espoirs des chercheurs se portent restent 
les vecteurs dérivés de virus adénoassociés, 
c’est-à-dire des virus associés au virus du 
rhume, relativement inoffensifs et faciles à 
manipuler.
Sur le plan pratique, les chercheurs peu-
vent procéder de différentes façons selon la 
maladie contre laquelle ils souhaitent inter-
venir. Pour guérir la myopathie par thérapie 
génique, par exemple, il convient d’injecter 
vecteur et gène thérapeutique dans les mus-
cles. Une difficulté toutefois se fait jour, le 
nombre important de muscles dans l’orga-
nisme humain entraînant la nécessité d’un 
nombre considérable d’injections. En revan-
che, une intervention contre une maladie se 
manifestant dans les cellules sanguines im-
pose d’isoler et de traiter en laboratoire des 
cellules sanguines ou de moelle osseuse afin 
d’intégrer le gène thérapeutique avant réin-
troduction chez le malade. Il s’agit du cas 
de figure de la thérapie génique du déficit 
immunitaire des enfants bulle.
Au cours des ans, un ensemble de méca-
nismes s’est mis en place pour discuter des 
conditions des tentatives de thérapies, pour 
demander notamment des expériences pré-
liminaires chez l’animal ou sur des cellules 
en culture avant d’accorder effectivement 
l’autorisation de procéder à un essai dans 
des conditions de sécurité satisfaisantes.
III. tentatIves De thérapIe génIque  
et DIffIcultés rencontrées
Le cas des enfants bulle, sur lequel a 
travaillé l’institut d’Alain Fischer à l’hôpital 
Necker, correspond à un grave déficit im-
munitaire d’origine génétique qui aboutit, 
en l’absence de traitement, au décès des 
enfants avant leur premier anniversaire. Un 
défaut dans un gène empêche la fabrication 
d’une protéine nécessaire à la constitution, 
à la surface des globules blancs d’un en-
semble de structures impliquées dans une 
communication avec les autres cellules. En 
l’absence de ces récepteurs, les lympho-
cytes T (une catégorie de globules blancs) 
ne peuvent ni se développer, ni adresser 
les signaux nécessaires aux lymphocytes B 
(autre catégorie) pour leur permettre de se 
développer. Les enfants ne possèdent ainsi 
aucune défense contre les différentes infec-
tions pouvant survenir. Dans certains cas, 
ils peuvent être traités par transplantation 
de moelle osseuse, à condition de disposer 
d’un donneur compatible. Les résultats de-







meurent cependant peu probants. Il s’agit 
heureusement d’une maladie rare.
Le laboratoire d’Alain Fischer est toute-
fois parvenu à comprendre dans le détail le 
mécanisme de la maladie. La thérapie géni-
que a consisté dès lors à ajouter le gène ap-
proprié dans quelques précurseurs des lym-
phocytes T pour permettre aux cellules de 
se multiplier. Les cellules guéries prennent, 
par la suite, l’avantage sur les cellules non 
guéries pour se développer rapidement.
La thérapie est pratiquée sur des enfants 
en très bas âge. Il s’agit d’une thérapie ex 
vivo : les chercheurs prélèvent et cultivent 
en laboratoire des cellules de moelle os-
seuse du malade ; ils les mettent ensuite 
en présence du vecteur contenant le gène 
normal par des manipulations efficacement 
maîtrisées qui permettent d’intégrer le gène 
dans une forte proportion de cellules. Les 
cellules ayant intégré le gène thérapeutique 
sont ensuite réintroduites chez le malade. 
Les cellules, provenant à l’origine du ma-
lade, sont acceptées sans réaction de rejet. 
Les chercheurs espèrent ainsi que les pré-
curseurs des lymphocytes T (dans lesquels 
le gène introduit fonctionne et les structures 
de surface sont présentes) pourront se mul-
tiplier, repeupler le système immunitaire, 
adresser des signaux aux lymphocytes B et 
permettre en définitive une reconstitution 
intégrale du système immunitaire.
Les premiers enfants traités ont effecti-
vement, en quelques mois, bénéficié d’une 
reconstitution de système immunitaire. 
Ils ont pu quitter la bulle dans laquelle ils 
étaient confinés afin d’éviter microbes et vi-
rus fatals. Grâce à la thérapie génique, les 
enfants concernés vont aujourd’hui à l’éco-
le. Ils grandissent normalement. Il s’agit du 
premier succès franc d’une thérapie géni-
que, même si, malheureusement, des com-
plications sont intervenues chez deux des 
enfants traités. Ils ont souffert d’une mul-
tiplication anarchique des cellules du sang. 
Les traitements ont été stoppés, le protocole 
modifié en fonction des observations effec-
tuées chez les deux malades. Les essais ont 
repris. Cependant, un troisième lymphome 
est apparu. Les chercheurs ont alors dé-
couvert que, lors de l’introduction du gène 
thérapeutique dans les lymphocytes du ma-
lade, dans une proportion non négligeable 
de cas, une intégration du gène dans des 
endroits où il n’est pas supposé s’intégrer a 
pour conséquence une multiplication incon-
trôlée des lymphocytes. Malheureusement, 
un des trois enfants qui ont souffert de com-
plications est décédé. Les deux autres ont 
été guéris. Le succès demeure donc limité, 
même si, néanmoins les vingt enfants trai-
tés en tout (France et Angleterre) jouissent, 
aujourd’hui, d’une santé leur permettant de 
mener une vie normale. L’exemple illustre 
simplement que des complications inatten-
dues peuvent toujours survenir lors de thé-
rapies que les chercheurs croient efficaces.
Les obstacles généralement observés 
résident donc dans la difficulté à introduire 
les gènes, dans la nécessité de trouver un 













équilibre entre des vecteurs inoffensifs mais 
inefficaces et des vecteurs efficaces mais 
non totalement inoffensifs, dans la diffi-
culté à intervenir sur les cellules critiques 
(pour les maladies de foie ou de cerveau, 
l’intervention se révèle moins facile que 
pour les maladies sanguines), dans l’inser-
tion du gène lorsqu’elle s’effectue au hasard 
et que le gène n’est pas régulé de manière 
appropriée, et dans la baisse d’efficacité, au 
fil du temps, du gène introduit liée proba-
blement à la mécanique des chromosomes. 
Dans les années 1990, les chercheurs esti-
maient naïvement que l’introduction du 
gène fonctionnel suffirait à rétablir la situa-
tion. En réalité, la thérapie génique ne per-
met pas de faire l’économie d’une compré-
hension détaillée de la physiopathologie de 
la maladie, et il est nécessaire de connaître 
les lieux et modalités d’expression du gène 
ainsi que le devenir de la protéine dont il 
dirige la synthèse.
La thérapie génique ne se consacre pas 
prioritairement aux maladies génétiques. En 
effet, la majorité des essais de thérapie gé-
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nique porte sur le cancer (près de 
75 %). Les maladies génétiques 
ne représentent que 8 % des 
tentatives. Les maladies cardio-
vasculaires, les maladies infec-
tieuses (principalement le SIDA) 
et un certain nombre d’autres 
affections rendent compte de 
la part d’essais restante. Dans 
la plupart des cas, il s’agit d’es-
sais de phase 1, c’est-à-dire 
du premier stade de tests d’un 
traitement visant à observer les 
éventuels essais négatifs et un 
possible début d’efficacité. Le ci-
blage vers le cancer correspond 
au nombre important de malades pour cha-
que catégorie donnée de cancer, alors que 
le nombre de malades génétiques, relative-
ment important au total, est dispersé entre 
des centaines de maladies différentes. Le 
déficit immunitaire des enfants bulle touche 
ainsi seulement une cinquantaine de mala-
des dans le monde. L’intérêt porté aux trai-
tements contre le cancer traduit également 
le fait que l’élimination des cellules tumora-
les cancérigènes n’impose pas forcément un 
fonctionnement durable introduit, contraire-
ment au cas d’une maladie génétique.
Une centaine d’essais cliniques environ 
sont autorisés chaque année dans le mon-
de. Chacun concerne en général quelques 
dizaines de malades. La majorité des essais 
reste cependant des essais de phase 1, pha-
se préliminaire destinée à vérifier quelques 
paramètres et l’innocuité du traitement. La 
faible présence de phases 2 (recherche d’un 
effet thérapeutique) et de phases 3 (com-
paraison de l’efficacité avec le meilleur trai-
Figure 7
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tement existant) montre 
que la thérapie génique 
n’est pas encore parvenue 
à maturité.
L’unique traitement 
ayant abouti à un produit 
bénéficiant d’une auto-
risation de mise sur le 
marché et d’une existen-
ce commerciale et clini-
que est un traitement de 
cancers de la sphère ORL 
(cou, oreilles, gorge). Le 
développement du traite-
ment et l’autorisation sont 
intervenus en Chine en 2005. Le traitement 
consiste à injecter dans la tumeur, diffici-
lement opérable par ailleurs, un gène p53 
intervenant dans le mécanisme de suicide 
d’une cellule qui se divise anormalement. 
Dans la majorité des cancers, le gène p53 
des cellules cancéreuses a été neutralisé par 
des mutations. En introduisant le gène p53 
non muté, les chercheurs espèrent rétablir 
le suicide des cellules tumorales.
Face aux cancers ORL, les chercheurs 
chinois ont rencontré un certain succès. Des 
traitements analogues étaient également en 
cours d’essais de phase 3 aux Etats-Unis. 
Les Chinois ont néanmoins été les premiers 
à mettre le traitement au point, probable-
ment en raison d’exigences moindres des 
autorités en termes de preuves, d’effets 
cliniques, de volontaires, etc. L’expérience 
montre que le niveau chinois en termes de 
recherche et de produits est correct. Bien 
entendu, de nombreux malades occidentaux 
partent se faire soigner en Chine.
Iv. economIe De la thérapIe génIque  
et perspectIves
Les aspects industriels de la thérapie gé-
nique se révèlent essentiels. L’histoire de la 
thérapie génique, en effet, reste indisso-
ciable des investissements réalisés par les 
industriels et de l’illusion dont a souffert le 
monde économique sur le sujet. Une pro-
jection du marché mondial de la thérapie 
génique datant de 1994 prévoyait ainsi, en 
2007, un chiffre d’affaires de la thérapie gé-
nique de 29 milliards de dollars. Pour situer 
Figure 8
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ce chiffre, un médicament à succès sur le 
marché mondial, par exemple le Viagra, gé-
nère un chiffre d’affaires de quelques mil-
liards de dollars. Un chiffre de 29 milliards 
de dollars aurait donc représenté un mar-
ché extrêmement fructueux. En réalité, en 
2007, le marché de la thérapie génique ne 
représente que quelques millions de dollars. 
Les attentes n’ont donc pas été satisfaites. 
Les documents de banques envoyés à des 
investisseurs se montrant, par le passé, 
très confiants quant aux gains induits par la 
thérapie génique n’ont représenté que des 
espoirs éphémères. L’aveuglement collectif 
correspondait en fait à l’esprit d’une épo-
que où l’on espérait que la connaissance de 
l’ADN déboucherait très rapidement sur la 
guérison de nombreuses maladies. La réa-
lité s’est révélée plus complexe.
A l’époque, un grand nombre d’entre-
prises se sont créées aux Etats-Unis. Elles 
ont procédé à des essais cliniques préma-
turés avec conséquences graves (un décès 
est intervenu). Elles ont dépensé beaucoup 
d’argent en essais cliniques alors qu’il aurait 
été préférable d’utiliser les sommes inves-
ties pour comprendre les mécanismes de 
fonctionnement des gènes et des vecteurs. 
La France n’a pas connu de tels travers, qui 
se sont, en revanche, révélés nombreux aux 
Etats-Unis.
En France, le cas de l’Association fran-
çaise contre les myopathies (AFM) demeure 
particulier. J’ai beaucoup de respect pour 
l’AFM, une association au sein de laquelle 
les malades ont conservé le pouvoir, au 
contraire d’autres structures où dominent 
les scientifiques ou les 
administratifs. Elle a ce-
pendant commis une er-
reur en mettant en avant 
presque exclusivement 
les activités de thérapie 
génique qu’elle mène. 
Elle a ainsi donné l’im-
pression que son travail 
se résumait à la thérapie 
génique. La réalité est 
différente : sur les cent 
millions d’euros que rap-
porte chaque année le Té-
léthon, les frais de fonc-
tionnement demeurant 
limités, 50 millions sont 
consacrés à l’aide aux Figure 8













malades (l’achat de fauteuils électriques ou 
l’aménagement de véhicules et de maisons 
pour permettre aux malades de mener une 
vie aussi normale que possible), 50 millions 
à la recherche, dont seulement la moitié à 
la thérapie génique tandis que l’autre moitié 
est destinée à diverses autres recherches, 
par exemple sur de nouveaux médicaments 
ou de nouveaux traitements. La déviation 
par rapport à la réalité peut ainsi donner 
l’impression que l’AFM mène une politique 
déraisonnable alors que ses activités de-
meurent sensées.
Le domaine de la thérapie génique conti-
nue de connaître des évolutions positives, 
à la fois sur le plan fondamental et face à 
certaines maladies. Sur le plan fondamen-
tal, la possibilité de réellement réparer les 
gènes s’est faite jour. Il ne s’agit plus de 
rajouter un gène fonctionnel en comptant 
sur la chance pour qu’il fonctionne mais 
de corriger le défaut que comporte l’ADN. 
Certains dispositifs complexes se montrent 
aujourd’hui capables en laboratoire, sur des 
cellules en culture de systèmes animaux, 
de rectifier la suite des lettres de l’ADN. Les 
tentatives sur l’homme ne sont pas encore 
à l’ordre du jour. La perspective se dessine 
cependant. Les questions de régulation, en 
outre, sont mieux comprises. La thérapie 
génique permet ainsi de modifier la régula-
tion d’un gène ou de modifier la façon dont il 
est lu. Des interventions plus fines que l’in-
troduction brutale d’un gène médicament se 
profilent à terme.
La recherche enregistre certains succès. 
Une équipe nantaise a ainsi réussi le très 
médiatisé traitement par thérapie génique 
d’une cécité chez l’enfant liée à une dégéné-
rescence de la rétine – mais en travaillant sur 
un modèle expérimental chez le chien. Un 
ensemble d’outils extrêmement fins a per-
mis d’éviter la dégénérescence et de guérir 
la maladie. Un traitement par thérapie géni-
que de la maladie de Parkinson a également 
récemment été tenté. Il a consisté à injecter 
dans une région précise du cerveau un gène 
fabriquant le produit manquant dans le ca-
dre de la maladie. Il a permis d’améliorer 
durant un an les symptômes du patient. Il 
existe en outre des tentatives de thérapies 
géniques contre le cancer. 
En définitive, dans les années à venir, la 
thérapie génique fera partie de l’arsenal thé-
rapeutique. Elle ne représentera toutefois 
pas la panacée attendue par le passé. Elle 
jouera simplement le rôle qui lui est dévolu, 
au même titre que la thérapie cellulaire, qui 
ne doit pas susciter d’espoirs exagérés qui 
risquent d’être déçus dans le futur. La théra-
pie cellulaire appelle, en effet, des avancées 
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